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 転写因子 C/EBP homologous protein (CHOP、別名 GADD153)は、小胞体ストレス経路の下流に存在し、
細胞のアポトーシスを調節することが知られている。特に、膵β細胞における小胞体ストレスは細胞のアポト
ーシスを誘導し、CHOP 欠損は小胞体ストレスによる糖尿病発症を遅延させ、また 2 型糖尿病のマウスモデ
ルにおいてはβ細胞量を改善させる。すなわち CHOP は膵β細胞減少を誘導することによって糖尿病の進展
に寄与していることを示している。さらに小胞体ストレスは、β細胞のアポトーシスに加え、肥満関連のイン








肥満は White Adipose Tissue（WAT：白色脂肪組織）にマクロファージが浸潤した慢性炎症状態と考える
ことができる。最近の研究から、Adipose Tissue Macrophage（ATM: 脂肪組織マクロファージ）は異なる性
質をもつサブタイプが存在すると考えられている。特に、M1 型マクロファージは、炎症惹起性サイトカイン
を産生する特徴をもつ。その一方で、M2 型マクロファージは、炎症反応を減弱させる特徴をもつ。高脂肪食
負荷は、Th1 サイトカインを介して、WAT へ M1 型マクロファージを誘導する。マクロファージは周囲の様々
な環境状態において、分化後の表現型である M1 型と M2 型間を変化することができる、可塑性のある細胞で




血漿 TNFα低値であった。野生型マウスの WAT において、高脂肪食負荷は CHOP 発現を増大させ、ATM の
極性を M1 型に誘導していた。対照的に、大変興味深いことに、CHOP 欠損マウスでは WAT に浸潤している
マクロファージの総量は同程度であったが、ATM の極性は M2 型が優位であった。また同組織では、PPAR





細胞機能不全を誘導していることが明らかとなった。その結果、IL-13 発現低下、eotaxin の減少による WAT
への好酸球リクルートの低下と IL-4発現低下が起こり、ATM極性をM1型へ誘導しているものと考えられる。
これらのメカニズムによって、CHOP は全身のインスリン抵抗性を誘導する一因なっていることが示された。
この機序は、インスリン抵抗性改善を念頭においた、メタボリックシンドロームの治療標的になりえると考え
られ、今後更なる研究が期待される。 
